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8-Brom-cAMP (B-Bromoadenosin-S'^'-zykliscries Mono- 
phosphate Sp-cAMPS ... 



Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Urrterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Verwendung von Substanzen, die den intrazellularen Gehalt von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) 
erhohen Oder die Aktivitat cAMP-bindender Proteine stimulieren, zur Behandlung von Erkrankungen der 
Harnblase 

® Die Erfindung betrifft die Verwendung von Substanzen, 
welche durch direkte Stimulation der Adenylatzykl a se- Ak- 
tivitat, einer Assoziierung mit Beta-Rezeptoren, sowie ei- 
ner Inhibition cAMP-hydrolisie render Phosphodiestera- 
sen des Typs 1, 2, 3, 4, 7 und 8 die intrazellulare Konzen- 
tration von cAMP erhohen oder die funktionelle Aktivitat 
cAMP-bindender Proteine stimulieren, zur Behandlung 
von Storungen der Speicherfunktion der Harnblase 
(Drangsymptomatik, Dranginkontinenz, Pollakisurie, Nyk- 
turie und Instabilitaten des Detrusormuskels). 
Solche Substanzen sind z.B.: 

Forskolin {7 -Acetoxy-1a,6 ,9a-trihydroxy-8,13-epoxy- 
ra l4-en-11-on), L-858051 (7-Deacetyl-7 -(N-methylpiperazi- 
f no)-butyrylforskolin), Adenylatzyklase Toxin, Xamoterol, 
Denopamin, Clenbuterol, Procaterol, Salbutamol, Same- 
terol, Formoterol, Terbutaltn, Fenoterol, BRL 37344, ZD 
7114, CPG 12177, CL 316243, ICI 215.001, Pindolol, Isobu- 
tylmethylxanthin (IBMX), Methoxymethyl-IBMX, Vinpo- 
cetin, Vincamin, HA-588, Calmodulin-Antagonisten, 
EHNA (Erythro-9-(2-Hydroxy-3-nonyl)adenin), Amrinon, 
Cilostamid (OPC 3698), Enoximon, Milrinon, Quazinon 
(Ro 13-6438), Siguazodan, Trequinsin (HL 725), 8-Br- 
cGMP, 8-pCPT-cGMP, Sp-8-Br-cGMPS, PET-cGMP, 
CD-80.633, Denbufyllin (BRL 30892), Etazolat (SQ 20009), 
3-Ethyl-1-(4-fluorphenyl)-6-phenyl-7-oxo-4,5,6,7-tetrahy- 
dro-lH- 

pyrazolopyridin. Rolipram (ZK 62711), Ro 20-1724, RP 
73401, RS 25344, SB 2074499, TVX 2706, Zardaverin, 
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Beschreibung nen Detrusormuskulatur (Abb. 1) 

Die relaxierende Wirkung des Adenylatzyklase-Stimula- 
Grundlage des Paten tes sind eigene wissenschaftliche Ar- tors Fbrskolin sowie verschiedener Inhibitoren cAMP-hy- 
beiten, aus denen sich die Verwendung von pharmakologi- drolisierender PDEn auf die muscarinerge Tension isolierter 
schen Substanzen, welche durch verschiedene Mechanis- 5 Streifenpraparate humaner Detrusonhuskulatur (Abb. 2) 
men die intrazellularen Konzentrationen des zyklischen Die relaxierende Wrkung dercAMP-S trukturanaloga Sp- 

Adenosinmonophosphats erhohen, sowie von Strukturana- 8-cAMPS und DCI-cBIMPS auf die muscarinerge Tension 
loga des cAMP, welche cAMP-bindende Proteine stimulie- isolierter Streifenpraparate humaner Detrusormuskulatur 
ren, zur Behandlung von Storungen der Speicherfunktion (Abb. 3) 

der Harnblase ableiten laBt. lb Die Stimulation der intrazellularen cAMP-Konzentration 

isolierter humaner Detrusormuskulatur durch Forskolin und 
Allgemeines Inhibitoren cAMP-hydrolisierender PDEn (Abb. 4, 5 und 6) 



Storungen der Speicherfunktion der Harnblase infolge ei- 
ner Uberakti vital des Detrusormuskels haben in den westli- 15 
chen Industrienationen den Charakter einer Volkskrankheit, 
die Pravalenz liegt in dem Kollektiv der Personen iiber 65 
Jahren zwischen 33%-61%. Die Pharmakotherapie ist heute 
die wichtigste klinische Option zur Behandlung der Drang- 
symptomatik und Dranginkontinenz. Das zentrale Problem 20 
ist die Eliminierung der Oberakti vital des Detrusors ohne 
Beeintrachtigung der normalen Miktion oder anderer Kor- 
perfunktionen. Da die Kontraktilitat des Detrusors durch die 
Stimulation von Muscarinrezeptoren durch die Bindung 
cholinerger Transmittermolekule, z. B. Acetylcholin, indu- 25 
ziert wird, werden vor allem substituierte tertiare und quar- 
tare Aminverbindungen aus der Stoffgruppe der Anticholi- 
nergika verwendet (Trospiumchlorid, Oxybutynin, Toltero- 
din). Die klinische Verwendung dieser Praparate ist aller- 
dings durch deren geringe Bioverfugbarkeit und die typi- 30 
schen anticholinergen Nebenwirkungen limitiert. 

Der Tonuszustand eines glattrnuskularen Organs ist ab- 
hangig von der intrazellularen Konzentration der zyklischen 
Nukleotidmonophosphate cAMP und cGMP. Diese Konzen- 
tration wird durch ein Gleichgewicht der Synthese durch 35 
zellulare Adenylat- und Guanylatzyklasen und der Degra- 
dierung durch hydrolisierende Phosphodiesterasen reguliert. 
Eine Stimulation der zellularen Konzentrationen von cAMP 
und cGMP durch geeignete Substanzen kann in einer Rela- 
xation eines glattrnuskularen Gewebes resultieren. Dieser 40 
Mechanismus wurde u. a. von C. D. Nicholson, R. A. Chal- 
lis und M. Shahid (Pulm. Pharmacol. 7: S. 1-17, 1994) so- 
wie von T. J. Trophy et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 265: S. 
1213-1223, 1993) beschrieben. Primare Rezeptoren des 
cAMP sind zellulare Proteinkinasen, deren phosphorylie- 45 
rende Aktivitat durch die Bindung des zyklischen Nukleo- 
tids aktiviert wird. Die Substrate der cAMP-abhangigen 
Proteinkinasen sind Ionenkanale und ATPasen des Sarco- 
plasmatischen Reticulums und der Zellmembran, deren 
Phosphorylicrung zu einem Efflux von Ca 2+ aus dem zyto- 50 
solischen Kompartiment und somit zu einer Relaxation der 
glatten Muskulaturfuhrt. Eine Stimulation des cAMP-Ge- 
halts oder der phosphory-lierenden Aktivitat cAMP-binden- 
der Proteinkinasen in der Detrusormuskulatur durch die im 
weiteren beschriebenen Substanzen sollte die Haminkonti- 55 
nenz-Symptomatik daher efTektiv verbessern und den eta- 
blierten pharmakologi schen Behandlungsmethoden durch 
ein besseres Verhaltnis von Wirkung auf das Zielorgan zu 
Nebenwirkungen iiberlegen sein. 

60 

Eigene Arbeiten, die den Patentan sprue h begriinden 

Die folgenden Resultate eigener wissenschaftlicher Ar- 
beiten zeigen eine physiologische Dominanz der cAMP-ab- 
hangigen Signaliibertragungswege in der Regulation der 65 
kontraktilen Aktivitat der humanen Harnblase: 

Der Nachweis der hydrolytischen Aktivitat der cAMP- 
hydrolisierenden PDE-Isoenzyine 1, 2, 3 und 4 in der huma- 



Palentanspruche 

1. Die Verwendung pharmakologischer Substanzen, 
welche die Aktivitat. zellularer Adenylatzyklasen sti- 
mulieren und so die intrazellulare cAMP-Konzentra- 
tion erhohen, zur Behandlung von Drangsymptomatik, 
Dranginkontinenz, Pollakisurie, Nykturie und Instabi- 
litaten des Detrusormuskels. Solche Substanzen sind 
z. B.: Forskolin (7p-Acetoxy-la,6p,9a-trihydroxy- 
8,13-epoxy-14-en-ll-on), L-858051 (7-Deacetyl-78- 
(N-memylpiperazino)-butyrylforskolin) und das Aden- 
ylatzyklase Toxin. 

2. Die Verwendung pharmakologischer Substanzen, 
welche durch die Bindung an p r , p2~ und p3-Adrenore- 
zeptoren der Harnblasenmuskulatur die Aktivitat der 
mit diesen Rezeptoren assoziierten Adenylatzyklase 
stimulieren, zur Behandlung von Drangsymptomatik, 
Dranginkontinenz, Pollakisurie, Nykturie und Instabi- 
litalen des Detrusormuskels. Solche Substanzen sind 
z. B. Xamoterol, Denopamin, Oenbuterol, Procaterol, 
Salbutamol, Sameterol, Formoterol, Terbutalin, Feno- 
terol, BRL 37344, ZD 7114, CPG 12177, CL 316243, 
ICI 215.001 und Pindolol. 

3. Die Verwendung pharmakologischer Substanzen, 
welche die Aktivitat zellularer cAMP-hy drolisierender 
Phosphodiesterasen inhibieren und so die intrazellulare 
cAMP- Konzentration erhohen, zur Behandlung von 
Drangsymptomatik, Dranginkontinenz, Pollakisurie, 
Nykturie und Instabilitaten des Detrusormuskels. Sol- 
che Substanzen umfassen: Inhibitoren der PDE1 z. B. 
Isobutylmethylxanthin (IBMX), Methoxymethyl- 
IBMX, Vinpocetiri, Vincamin, HA-588 und Calmodu- 
lin- Antagonisten, Inhibitoren der PDE2 z. B. EHNA 
(Erythro-9-(2-Hydroxy-3-nonyl)adenin), Inhibitoren 
der PDE3 z. B. A'mrinon, Cilostamid (OPC 3698), 
Enoximon, Milrinon, Quazinon (Ro 13-6438), Sigua- 
zodan, Trequinsin (HL 725), 8-Br-cGMP, 8-pCPT- 
cGMP, Sp-8-Br-cGMPS, PET-cGMP und Inhibitoren 
der PDEn 4, 7 und 8 z. B. CD-80.633, Denbufyllin 
(BRL 30892), Etazolat (SQ 20009), 3-Ethyl-l-(4- 
flourphenyl)-6-phenyl-7-oxo-4,5,6,7-te^ahydro-lH- 
pyrazolopyridin, Rolipram (ZK 62711), Ro 20-1724, 
RP 73401, RS 25344, SB 2074499, TVX 2706 und 
Zardaverin. 

4. Die Verwendung pharmakologischer Zubereitungen 
von Strukturanaloga des zyklischen Adenosinmono- 
phosphats (cAMP), welche die phosphorylierende Ak- 
tivitat zellularer cAMP-bindender Proteinkinasen sti- 
mulieren und so die zytosolische Konzentration freien 
Ca 2+ verringern, zur Behandlung von Drangsymptoma- 
tik, Dranginkontinenz, Pollakisurie, Nykturie und In- 
stabilitaten des Detrusormuskels. Solche Substanzen 
sind z. B.: 8-Brom-cAMP (8-Bromoadenosin-3',5'-zy- 
klisches Monophosphat), Sp-cAMPS (Sp-Adenosin- 
3',5-zyldisches Monophosphorothioat), Sp-8-CI- 
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cAMPS, 8-CFT-cAMP (8-(4-Chlorophenylthio)-ade- 

nosin-3\5'-zyklisches Monophosphat) und Sp-5,6- 

DCI-cBIMPS (Sp-5,6-Dichlor- 1 -p-D-ribofuranosyl- 

benzimidazol-35-monophosphothioat). 

5. Jede Kombination der unter 1, 2 und 3 genannten 5 

pharmakologischen Zubereitungen. 
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Abb. 1: Detektion der Aktivitat der cAMP hydrolisierenden PDEn 1, 2, 3 und 4 in einem 
zytosohschen 42.000 g Uberstand eines Gewebehomogenates humaner Detrusormuskulatur. 
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Abb. 2: Relaxierende Effekte des Adenylatzykiase-Aktivators Forskolin und einiger Inhibitoren 
cAMP hydrolisierender PDEn auf die muscarinerge Tension isolierter Streifenpraparate 
humaner Detnjsoemuskuiatur. 
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Abb. 3: Relaxierende Effekte zweier Strukturanaloga des cAMP auf die muscarinerge Tension 
isolierter Streifenpraparate humaner Detrusormuskulatur. 
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Abb. 4: Stimulierende Effekte verschiedener Konzentrationen des Adenylatzyklase-Aktivators 
Forskolin auf den Gewebegehalt von cAMP in Streifenpraparaten isolierter humaner Detrusor- 
muskulatur. 
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Abb. 5: Stimulierende Effekte verschiedener Konzentrationen des PDE1 -Inhibitors Vinpocetin 
und des PDE4-lnhibitors Rolipram auf den Gewebegehalt von cAMP in Streifenpraparaten 
isolierter humaner Detrusormuskulatur. 
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Abb. 6: Stimulierende Effekte verschiedener Konzentrationen des PDE3-Inhibitors HL 725 auf 
den GewebegehaJt von cAMP in Streifenpraparaten humaner Detrusormuskulatur. 
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